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HMGCR の floxed マウスとα-actin 遺伝子プロモーターのコントロール下に Cre リコンビナーゼを発
現（HSA-Cre）するトランスジェニックマウスを掛け合わせることで骨格筋特異的 HMGCR KO（mKO）マウ
スを作成した。比較対照としてコントロール群に用いる HMGCRflox/floxマウスを Ctrl マウスと以降呼称す

















認めた。この骨格筋障害は MVA の経口投与により完全に消失した。また、mKO マウスではミトコンドリ
ア量・機能(ATP産生)ともに低下しており、TEMによる観察でも形態異常を認めた。mKOマウスの骨格筋
では p62および LC3の増加を認め、オートファジーの異常が示唆された。同時に非リン酸化 Foxo3とそ
の標的蛋白である Bnip3の増加を認め、mKOマウスでは Foxo3の活性化を認めた。EPにより tfLC3プラ







の機能低下による骨格筋障害は in vivoモデルと in vitroモデルにおいてその細胞死の様式が明確に
異なると考えられた。mKO マウスの骨格筋障害は MVA の経口投与にて救済されたが、このことは MVA 下
流の代謝産物の不足が、スタチン等 HMGCRの機能低下に伴う骨格筋障害の原因であることを in vivoで
も証明する結果であり、スタチンによる重症の横紋筋融解症症例において MVAの補充による治療が可能
かどうかの手がかりを得られるものと考えられた。mKO マウスでのオートファジー亢進は、既報におい




















を呈しており、MVA の経口投与にて救済されることが明らかとなった。さらに mKO マウスでのオートフ
ァジー亢進は、既報においては mTORC1 の機能抑制に伴うオートファジー亢進と報告されているが、本
研究により活性化 Foxo3がオートファジー亢進の主因子であることを証明できた。以上より、本研究で
in vivo における骨格筋での HMGCR機能低下が骨格筋のオートファジーに与える影響とその機序を明ら
かにすることができた。本研究は、学術的意義だけでなく、臨床的にも意義のある論文として高く評
価された。 
平成 28年 1月 14日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
